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Пуринергическая система определяется как универсальная регуляторная система, позволяющая ка-
либровать и синхронизировать индивидуальные клеточные ответы, чтобы они соответствовали ин-
тересам целого организма. Важнейшие пуриновые медиаторы АТФ и аденозин обеспечивают пози-
тивную и негативную модуляцию сигналов в центральной и периферической нервной системе, им-
мунной системе и других системах организма. Синтез и высвобождение этих медиаторов, скорость
их ферментативного метаболизма, экспрессия пуринергических рецепторов существенно влияют
на течение нормальных физиологических и патологических процессов, в том числе и посттравма-
тических. В обзоре рассмотрены основные компонент пуринергической системы, влияющие на
развитие нейровоспаления после черепно-мозговой травмы и возможности корректирующих воз-
действий.
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ВВЕДЕНИЕ

Черепно-мозговая травма (ЧМТ) − разнооб-
разная группа травматических повреждений, ко-
торая представляет серьезную социальную про-
блему, актуальную для людей разного возраста и
социального статуса [133]. ЧМТ возникает в ре-
зультате физического воздействия, которое не-
редко приводит к потере сознания и далее к раз-
витию осложнений и заболеваний, различных по
тяжести, патогенезу и клиническому исходу.

Прямые первичные повреждения нервной
ткани могут вызвать фокальное внутричерепное
кровоизлияние, эпидуральные и субдуральные
гематомы, субарахноидальные и внутрижелудоч-
ковые кровоизлияния, очаговые ушибы и отек
мозга (рис. 1) [96]. При гистологических исследо-
ваниях отмечают гибель клеток в мозговых обо-
лочках и паренхиме мозга, в венозных синусах,
растяжение и разрыв аксонов, диффузное повре-

ждение подкорковых нейронов и разрывы на
стыках между белым и серым веществом [130].
В случае легкого повреждения ЧМТ может завер-
шаться благоприятно, а при тяжелом течении мо-
жет стать как причиной смерти, в том числе от
внутрибольничных инфекций [89], так и последу-
ющей хронической патологии, включая хрониче-
скую травматическую энцефалопатию, эпилеп-
сию, болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона
и ряда других заболеваний [44, 106]. Считается,
что связанный с ЧМТ неврологический дефицит
является долгосрочным почти у 50% людей, пере-
несших даже легкую ЧМТ [122]. Первичное по-
вреждение определяет развитие клеточных и мо-
лекулярных каскадов, ведущих к развитию вто-
ричного воспаления и дополнительной гибели
клеток.

Вторичное воспаление в случае его гиперак-
тивного, несбалансированного течения препят-
ствует восстановлению поврежденной ткани, под-

Сокращения: АДФ – аденозиндифосфат; AТФ – аденозинтрифосфат; УДФ – уридиндифосфат; УТФ – уридинтрифосфат;
ГЭБ – гематоэнцефалический барьер; ADA – аденозиндезаминаза; AK – аденозинкиназа; DAMP – молекулярные паттер-
ны, ассоциированные с повреждением; E-NPP – экто-нуклеотидпирофосфатазы/фосфодиэстеразы; E-NTPD – экто-нук-
леотидаза 5-трифосфат дифосфогидролаза; FGF – фактор роста фибробластов; IL – интерлейкин; NGF – фактор роста
нервов; NT – нейротропин; TGF – трансформирующий фактор роста; TLR – Toll-подобный рецептор; TNF – фактор не-
кроза опухолей.
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держивает нарушение физиологических функций
и, в конечном счете, определяет степень нейроде-
генерации, ведущей к развитию неврологических
заболеваний и поведенческих нарушений [1, 170].
Развитие и поддержание вторичного воспаления
связывают с такими патогенными факторами,
как эксайтотоксичность, вызванная избытком
нейромедиатора глутамата и АТФ [59], образова-
ние свободных радикалов, вызывающее повре-
ждение белков и фосфолипидных мембран нерв-
ных клеток [8], и воспалительный ответ, связан-
ный как с местной, так и системной иммунной
активации [153]. Считается, что первичная гибель
клеток после ЧМТ неизбежна, но вторичное по-
вреждение поддается терапевтическому вмеша-
тельству путем воздействия на перечисленные
процессы. Однако достаточно эффективные те-
рапевтические подходы, способные минимизи-
ровать последствия полученных повреждений,
пока не реализованы [54]. Сложность лечения
ЧМТ связана с неоднородностью задействован-
ных патогенетических процессов, их комбинаций
и наложениями.

РАЗВИТИЕ ТКАНЕВОГО ВОСПАЛЕНИЯ
ПРИ ЧМТ

Нейровоспаление является ключевой реакци-
ей ЦНС на травму [142]. Резидентные в ЦНС и
периферические иммунные клетки (микроглия,
тучные клетки, астроциты, моноциты и макрофа-
ги, нейтрофилы, Т-лимфоциты) быстро реагиру-
ют на ЧМТ и участвуют в процессе развивающегося
воспаления и последующего восстановления [49].
Ранним событием при нейротравме является акти-

вация тучных клеток менингеальной оболочки, ко-
торая приводит к нарушению гематоэнцефаличе-
ского барьера (ГЭБ) [14, 103]. Признаки дисфунк-
ции ГЭБ определялась уже через 3 минуты после
сотрясения мозга [55]. В местах сосудистого по-
вреждения активируются система комплемента,
тромбоциты и нейтрофилы, которые затем про-
никают к мозговым оболочкам и в периваскуляр-
ные пространства. При этом формируются мик-
ротромбы, усиливаются гемоциркуляторные на-
рушения [43, 97], что ведет к гипопефузии и отеку
головного мозга [66, 138].

Поврежденные клетки, в свою очередь, высво-
бождают различные молекулы, обладающие ха-
рактеристиками сигналов опасности – аларми-
нов или DAMP – среди которых белки теплового
шока, белок 1 группы высокой подвижности
(HMGB1), белки S-100, аденозинтрифосфат
(АТФ), микрокристаллы мочевой кислоты, ДНК
или РНК, интерлейкин (IL)1α и другие молекулы
[27, 144]. При распознавании DAMP активируют-
ся резидентные миелоидные клетки врожденного
иммунитета ЦНС – микроглия. Распознавание че-
рез Toll-подобные рецепторы (TLR) и нуклеотид-
связывающие рецепторы, подобные домену оли-
гомеризации (NLR) и запускает стерильную им-
мунную реакцию, предназначенную для восста-
новления гомеостаза тканей [3, 111]. На клетках
микроглии присутствуют различные TLR (TLR1,
TLR2, TLR3, TLR4, TLR5, TLR7, TLR8, TLR9) и
корецептор CD14 [29], причем их экспрессия при
воспалении увеличивается [137]. Наиболее высо-
кая экспрессия TLR наблюдается в областях моз-
га, прилегающих к мозговым оболочкам и около-
желудочковым органам [2, 39]. Интересно, что в

Рис. 1. Основные черты первичного и вторичного повреждения мозга при ЧМТ.
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условиях церебральной ишемии активация мик-
роглии через TLR3 (лигандами которого опреде-
лены двуцепочная РНК и полиинозин-полици-
тидиловая кислота) способствует выживанию
нейронов [98], а стимуляция микроглии агони-
стом TLR4, например, эндотоксином, блокирует
пролиферацию предшественников олигодендро-
цитов и стимулирует их апоптоз из-за высвобож-
дения большого количества TNFα, препятствуя
процессу ремиелинизации [114].

Регулятором нейровоспалительного ответа,
возникающего после ЧМТ, также является мик-
роглия [57]. К факторам микроглиального проис-
хождения относят провоспалительные цитоки-
ны, включая TNF-α, IL-1α, IL-1β, IL-6, IFNγ и
хемокины (CCL2/MCP-1, хемоаттрактантный
белок-1 моноцитов и CCL3/MIP1-α, воспали-
тельный белок макрофагов 1-альфа), действую-
щие как хемоаттрактанты для макрофагов и мо-
ноцитов [111, 149]. Опасность избыточного вос-
палительного ответа в ЦНС связана с тем, что
повышенные концентрации TNFα, IL-6 и оксида
азота (NO) вызывают повреждение нейронов [3].
Однако активированная микроглия высвобождает
также нейротрофические факторы, включая фак-
тор роста нервов (NGF), нейротрофины (NT)-4/5,
трансформирующий фактор роста β1 (TGF-β1),
нейротрофический фактор глиального проис-
хождения (GDNF), фактор роста фибробластов 2
(FGF2), IL-10 и IL-3, которые также поддержива-
ют выживание нейронов [131]. В итоге, суммар-
ную провоспалительную секреторную функцию
микроглии определяет тяжесть повреждения и
наличие/выраженность различных сигналов (хе-
мокинов, АТФ и т.д.).

ПУРИНЕРГИЧЕСКАЯ СИСТЕМА
В начале 1960 года Джеффри Бернсток начал

исследования ДНК как нейромедиаторной моле-
кулы и к 1972 г. он создал концепцию пуринерги-
ческой иннервации [32], показав, что АТФ дей-
ствует как медиатор. В центральной нервной си-
стеме АТФ, высвобождаемый из синаптических
окончаний, вызывает быстрые возбуждающие
постсинаптические токи, а в периферической
нервной системе АТФ был определен как участник
передачи сигналов в сенсорных и вегетативных
ганглиях. Метаболизация АТФ приводит к форми-
рованию аденозина, который оказывает ингиби-
рующую тоническую модуляцию при синаптиче-
ской передаче сигналов в ЦНС [36].

Теория Бернстока не была сразу принята науч-
ным сообществом, которое было настроено вос-
принимать АТФ только как переносчик химиче-
ской энергии между макромолекулами, что пока-
зал Фриц Липман в 1941 г. [115]. Однако с годами
труды Джеффри Бернсток и его многочисленных
коллег и учеников по всему миру доказали, что

АТФ и его метаболит аденозин являются важными
внеклеточными сигнальными молекулами, задей-
ствованными в регуляции множества процессов.
Первоначально были определены краткосрочные
эффекты пуринергической активации, такие как
нейротрансмиссия, нейромодуляция, секреция,
хемоаттрактация и индукция острого воспаления.
Позднее были выявлены и долгосрочные эффекты
АТФ, его способность контролировать пролифе-
рацию клеток, их дифференцировку, подвиж-
ность, гибель в процессе развития, регенерацию,
заживление ран, развитие опухолей и при клеточ-
ном старении [32]. И АТФ, и аденозин были опре-
делены как особенно важные сигнальные молеку-
лы при патологических состояниях, например,
при ишемии, когда их внеклеточная концентрация
резко возрастает [140].

В последние годы совокупную систему пури-
нергической регуляции обозначают как “пури-
ном” [60]. Пурином считается универсальной си-
стемой, позволяющей так калибровать и синхро-
низировать индивидуальные клеточные ответы,
чтобы они соответствовали интересам целого ор-
ганизма. Передача пуринергических сигналов
обеспечивается следующими основными элемен-
тами:

(i) высвобождением АТФ (и ГТФ) в перицел-
люлярное пространство;

(ii) пуринергическими рецепторами (Р2), кото-
рые распознают высвобожденный АТФ/ГТФ и его
метаболиты и проводят сигналы внутрь клеток, ре-
гулируя их функции;

(iii) прекращением передачи пуринергических
сигналов, что осуществляется путем быстрого фер-
ментативного расщепления АТФ до аденозина;

(iv) в свою очередь, аденозин осуществляет ре-
гуляторную функцию, связываясь с пуринергиче-
скими рецепторами (Р1), в тех случаях, когда вне-
клеточная концентрация аденозина начинает пре-
вышать внутриклеточную, он захватываются и
направляются внутрь клетки белками-транспорте-
рами.

В физиологических условиях АТФ присутству-
ет в основном внутри клетки и высвобождается во
внеклеточное пространство в низких (микромо-
лярных) концентрациях [33], создавая “пури-
нергический ореол” в их ближайшем окружении
[164]. Такой “ореол” АТФ представляет собой
сигнал низкой интенсивности, адресованный со-
седним клеткам, и отражает состояние клеток, ис-
пускающих АТФ [164]. Интактные клетки могут
высвобождать АТФ при экзоцитозе везикул или
через проницаемые для АТФ мембранные каналы,
такие как коннексиновые полуканалы, паннекси-
новые каналы, модулятор гомеостаза кальция 1,
максианионные каналы и анионные каналы с ре-
гулируемым объемом (рис. 2) [113, 162]. В состоя-
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нии покоя или в физиологических условиях клет-
ки выделяют низкие уровни АТФ.

При клеточном стрессе и/или повреждении
происходит быстрое пассивное (связанное с по-
вреждением мембраны) высвобождении АТФ во
внеклеточную среду, и АТФ достигает высоких
(миллимолярных) концентраций, которые запус-
кают воспаление [33], в том числе и активацию
микроглии [4].

После выхода во внеклеточное пространство
нуклеотиды, включая АТФ и АДФ связываются
со специфическими P2 рецепторами, которые
подразделяются на ионотропные P2XR (P2X1–7)

и метаботропные P2Y (P2YR1, 2, 4, 6, 11–14) [9].
Значительно слабее с некоторыми P2YR могут
взаимодействовать и пиримидины УТФ, УДФ и
УДФ-глюкоза. Р2ХR имеют тримерную тополо-
гию с двумя трансмембранными доменами и
управляют в первую очередь потоками Na+, K+,
Ca2+ и иногда Cl– [139]. Активация рецепторов
P2Y1,2,4,6 и P2Y11, связанных с альфа-субъеди-
ницей G-белка (Gq), приводит к стимуляции
фосфолипазы C, которая инициирует выработку
инозитолтрифосфата и диацилглицерола [72].
Инозитолтрисфосфат увеличивает внутрикле-
точные уровни Ca2+, а диацилглицерол стимули-
рует протеинкиназу C. Кроме того, рецепторы

Рис. 2. Основные компоненты пуринергической системы. Молекулы АТФ высвобождаются из клетки через паннек-
синовые (Panx1) и другие типы каналов, связываются с Р2-рецепторами как на клетке, из которой они вышли, так и
на соседних клетках. Пуриновые рецепторы для нуклеотидов Р2R определяют как ионотропные P2XR (P2X1–7) и ме-
таботропные P2Y (P2YR1,2,4,6,11–14). Нуклеотиды подвергаются гидролизу мембранными и растворимыми эктонук-
леотидазами (ENTPD1, CD39) и экто-5'-нуклеотидазой (5'-нтд, CD73), проходя путь от АТФ, АДФ и АМФ до адено-
зина, который, в свою очередь, активирует пуриновые рецепторы первого типа (P1R). Лигандом всех P2XR на микро-
глии является АТФ, а для P2YR – лигандами могут быть АTФ (P2Y2 и P2Y11), АДФ (P2Y1). Активация рецепторов P2X
приводит к поступлению в клетку ионов Na+, K+ и Ca2+, а в случае рецептора P2X7, при действии высоких концен-
трация АТФ формируется большая пора, проницаемая для крупных молекул. Активация Р2YR по-разному действуют
на аденилатциклазу: рецептор P2Y11 стимулирует этот фермент, а рецепторы P2Y12,13 – ингибируют. Аденилатцик-
лазы, связанные с плазматической мембраной, синтезируют цАМФ, который является аллостерическим эффектором
протеинкиназы A и ионных каналов. Активация рецепторов P2Y1,2,4,6 и P2Y11, связанных с альфа-субъединицей G-
белка (Gq), приводит к стимуляции фосфолипазы C, которая инициирует выработку инозитолтрифосфата (IP3) и ди-
ацилглицерола (DAG) и высвобождение кальция из клеточных депо и последующей активацией протеинкиназы С .
Аденозин может действовать на четыре типа Р1-рецепторов (A1, A2A, A2B и A3), которые объединены с G-белками,
как ингибирующими (Gi), так и стимулирующими (Gs) аденилатциклазу. Способность подавлять активность адени-
латциклазы определена для рецепторов A1 и A3, тогда как A2A и A2B стимулируют этот фермент. Действие аденозина
прекращается после его ферментативной деградации аденозиндезаминазой (ADA) до инозина или трансформацией
аденозинкиназой (ADK) в АМФ. Перераспределение аденозина и других нуклеозидов между клетками и внеклеточ-
ной средой осуществляется специфическими белками, транспортерами нуклеозидов, которые облегчают их переме-
щение через плазматические мембраны и мембраны некоторых органелл. Эти белки-переносчики определяют как
“концентрирующие транспортеры нуклеозидов” (CNT) или как “уравновешивающие транспортеры нуклеозидов”
(ENT).
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Р2Y по-разному действуют на аденилатциклазу:
рецептор P2Y11 ее стимулирует, а рецепторы
P2Y12,13 − ингибируют [72].

Пуринергические рецепторы сильно различа-
ются по кинетике десенсибилизации и сродству к
индивидуальным лигандам. Внеклеточные кон-
центрации лигандов зависят от активности экто-
ферментов, как экспрессируемых на поверхности
клетки, так и растворимых [174]. На поверхности
клеток различных типов имеются три семейства
ферментов, гидролизующих АТФ: экто-нуклео-
тидпирофосфатазы/фосфодиэстеразы (E-NPP),
щелочные фосфатазы (AP) и экто-нуклеозидтри-
фосфатдифосфогидролазы (E-NTPD). Дальней-
шая метаболизация осуществляется экто-5'-нук-
леотидазой, которая отщепляет фосфатную группу
от АМФ с образованием аденозина, и аденилат-
киназой (AK), которая катализирует обратимую
реакцию между АМФ и АТФ с образованием двух
молекул АДФ [174].

Ось эктоферментов на клеточной поверхно-
сти, состоящая из фосфатазы ENTPD1 и экто-5'-
нуклеотидазы (CD39−CD73), является основным
механизмом деградации внеклеточного АТФ,
АДФ и АМФ до аденозина [12]. Кроме того, выде-
ляют ось ферментов гидролаза CD38−CD203a
(экто-нуклеотидпирофосфатаза/фосфодиэстера-
за-3), которая действует на поверхности клетки
независимо или совместно с путем CD39−CD73,
и также способствует метаболизму внеклеточных
пуринов [15]. В частности, CD38 катализирует
синтез циклической АДФ-рибозы из никотина-
мидадениндинуклеотида (НАД+) и опосредует
гидролиз циклической АДФ-рибозы до линейной
формы АДФ-рибозы на поверхности клетки [85].
Пирофосфатаза/фосфодиэстераза CD203a спо-
собна гидролизировать НАД+, АДФ-рибозу и
АТФ с образованием АМФ, который далее может
расщепляться до аденозина с помощью CD73 [92,
143]. Ферменты, синтезирующие и катаболизиру-
ющие производные пуринов, вовлечены в точную
регулировку (“колибрование”) состава, величин
и продолжительности существования “пуринер-
гического ореола” [10, 12, 92].

Пуринергическая регуляция поддерживает го-
меостаз и регулирует важнейшие системы органов,
в том числе сердечно-сосудистую, выделитель-
ную (почки), желудочно-кишечную, централь-
ную нервную и иммунную системы [11, 18, 30, 35].
Большинство подтипов пуринергических рецеп-
торов широко представлены на различных клет-
ках организма и высоко экспрессируются в цен-
тральной и периферической нервной системе.
В физиологических условиях они обычно вовле-
чены в двунаправленную нейронно-глиальную
коммуникацию, оказывая долгосрочное влияние
на пролиферацию, дифференцировку и мигра-
цию нейронов (в том числе рост и направленное

движение аксонов) и глиальных клеток [52].
В пресинаптических окончаниях и конусах роста
аксонов располагаются рецепторы P2X7, которые
модулируют действие других нейромедиаторов,
влияя на активность нейронов, и могут коорди-
нировать ответы микроглии, нейронов и астро-
глии [70, 158].

При нарушениях гомеостаза пурины накапли-
ваются во внеклеточном пространстве в ответ на
повреждение, травмы и изменения во внеклеточ-
ной среде (например, гипоксия, ацидоз, наруше-
ния ионного баланса и изменения уровня гормо-
нов и нейротрансмиттеров) и передача пуринер-
гических сигналов в этих условиях связана с
регуляцией функции органа или ткани.

АТФ КАК РЕГУЛЯТОР
НЕЙРОВОСПАЛЕНИЯ ПРИ ЧМТ

АТФ, высвобождаемый клетками с нарушен-
ной плазматической мембраной, действует как
провоспалительный DAMP [34], при связывании
с P2XR он может усиливать воспаление и прояв-
лять повреждающие свойства [73].

После ЧМТ высвобождение АТФ из повре-
жденных астроцитов в течение нескольких минут
активирует микроглию, которая при этом меняет
свои морфологические характеристики [94]. По-
казано, что в состоянии покоя микроглия имеет
очень разветвленную форму и непрерывно ска-
нирует определенную территорию паренхимы
множеством мелких подвижных отростков, реги-
стрируя тканевые аномалии. При активации от-
ростки клеток микроглии направляются к месту
повреждения со средней скоростью выдвижения
и втягивания 1.47 мкм в минуту (в диапазоне от
0.4 и 3.8 мкм в минуту соответственно) [135]. За-
тем отростки начинают втягиваться, тело клетки
увеличивается в размерах и приобретает сфериче-
скую (амебоидную) форму [93]. Наконец, изме-
ненная клетка микроглии начинает мигрировать
к месту повреждения со скоростью 1–2 мкм в час
[135]. АТФ определен как хемоаттрактант для
микроглии, а его высокие концентрации во вне-
клеточном пространстве связаны с плохими ис-
ходами ЧМТ [136]. Таким образом, микроглия не
только очищает поврежденный мозг от клеточного
дебриса, но и помогает поддерживать целостность
глиального барьера, блокируя проникновение
крупных молекул и дебриса через пограничную
глиальную мембрану в паренхиму мозга, закры-
вая бреши, возникающие на месте погибших или
поврежденных астроцитов [44].

Исследование функциональных характери-
стик активированной микроглии показало, что
она может принимать “классический” активиро-
ванный фенотип M1 (CD11b+, CD16+) [83, 120],
при такой активации она способна фагоцитиро-
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вать патогенные бактерии, выделять микровези-
кулы [171] и высвобождать провоспалительные
цитокины (IL-1β, TNF-α, IFNγ, IL-12), хемоки-
ны, протеазы, активные формы кислорода/азота,
а также АТФ и глутамат, используя экзоцитоз ве-
зикул (рис. 3) [105].

Кроме того, был выявлен также фенотип “аль-
тернативной активации” микроглии M2 (CD163+,
CD206+), для которого характерно вовлечение в
фагоцитоз клеточного дебриса и высвобождение
многочисленных защитных факторов (IL-4, IL-13,
фактор роста нервов (NGF), фактор роста фиб-
робластов (FGF)) [71]. Считается, что микроглия
в состоянии M1 участвует в воспалительных и им-
мунных защитных реакциях ЦНС, а в состоянии
M2 – в репаративных реакциях. Позднее микро-
глию M2 (как и макрофаги) разделили на три под-
типа (M2a, M2b, M2c) [90], а также выявили су-
ществование клеток смешанных фенотипов
M1/M2 [38]. В настоящее время представление о
дихотомии M1/M2 признано упрощенным. По-
казано, что не существует определенного дис-
кретного числа реактивных фенотипов микро-
глии, а имеется разнообразие состояний, которые
формируются сигналами окружающей среды, что

позволяет клеткам микроглии выполнять опреде-
ленные функции в различных физиологических и
патологических состояниях [90]. Также показано,
что активация микроглии может быть частично
обратимой, что также зависит от контекста, сти-
мулов и условий, в которых эти стимулы появля-
ются [129]. Показано, что блокирование рецепто-
ров P2X4 и P2X7 отменяет активацию микроглии
по типу М1 [77]. Недавно показано, что в макро-
фагах, поляризующихся как М2, повышается
уровень экспрессии P2Y11, однако тождествен-
ность этого процесса для микроглии еще пред-
стоит подтвердить [80].

Хотя АТФ связывает все рецепторы семейства
P2X [76], участие в регуляции процессов после
ЧМТ определено только для P2X7R [108]. Для
P2X4R показано, что он опосредует с увеличение
секреции нейротрофического фактора головно-
го мозга (BDNF) в микроглии спинного мозга
[110, 123].

Р2Х7R экспрессируется преимущественно в
микроглии коры головного мозга [106] и значи-
тельно отличается от других Р2ХR по строению
(может собираться как гомотример, так и гетеро-
димер) [150] и тем, что для активации ему необхо-

Рис. 3. Пуринергический контроль активности микроглии в участках повреждения мозга.
Распространением отростков микроглии в участке паренхимы мозга управляют рецепторы P2Y12. Втягивание отрост-
ков определяется повышением концентрации АТФ/АДФ и активацией P2Y12R и P2Y13R у человека и P2Y12R и A2AR
(у грызунов). Миграционная активность микроглии по градиенту пуринов контролируется рецепторами P2Y12 и
P2X4. Приобретая амебоидную морфологию, клетки микроглии приступает к фагоцитозу и пиноцитозу, которые ин-
дуцируется активацией P2Y6R и P2Y4R.
Активированная микроглии может принимать классический активированный фенотип M1, в этом состоянии она
способна к фагоцитозу и киллингу патогенных бактерий, продукции воспалительных медиаторов, реактивных ради-
калов кислорода и азота. Фенотип “альтернативной активации” M2 связан с фагоцитозом клеточного дебриса и про-
дукцией многочисленных факторов роста, что характерно для поддержки репаративных процессов. Для фенотипа M2
выделяют так называемые смешанные фенотипы (подтипы a, b, c). Формирование фенотипов М1 и М2 связано с ак-
тивацией пуринергических рецепторов, роль в этом процессе некоторых пуринорецепторов уже определена.
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дима такая высокая (миллимолярная) концентра-
ция АТФ, какая присутствует в участках воспале-
ния и повреждения мозга через 6–12 ч после ЧМТ
[116]. P2X7R регулирует активацию инфламма-
сом, индукцию медиаторов воспаления и выра-
ботку свободных радикалов [17, 78, 102]. Через
P2X7R АТФ также стимулирует секрецию про-
воспалительных цитокинов микроглией [7, 155,
156], и секрецию IL-1β нейтрофилами (опосредо-
ванную инфламмасомой NLRP3) [101], а также
усиливает образование внеклеточных ловушек
нейтрофилов (NET) [157]. Помимо немедленных
эффектов активации, P2X7R вызывает длительные
молекулярные изменения, такие как пролифера-
ция и апоптоз [121]. Однако длительное (30 мин)
воздействие миллимолярных концентраций АТФ
снижает фагоцитарную активность микроглии
через P2X7R, что опосредуется Ca2+-независи-
мым механизмом [68].

P2X7R активирует несколько внутриклеточ-
ных сигнальных каскадов, таких как пути кальмо-
дулина, митоген-активируемой протеинкиназы и
фосфолипазы D. При низких концентрациях
АТФ (микромолярный диапазон) активация
P2X7R открывает катионный канал, как и другие
рецепторы P2X. Однако в присутствии высоких
концентраций АТФ (0.05–1 мМ) он открывает
путь, позволяющий проходить более крупным
органическим катионам и анионам [6].

Р2Х7 обладает разной способностью к созда-
нию большой поры в культурах астроцитов коры
и гипоталамуса. Несмотря на то, что функцио-
нальный Р2Х7 рецептор экспрессирован в обоих
перечисленных регионах мозга, только в коре он
способен индуцировать открытие большой поры,
что ведет к повышенной экспрессии IL-1β. Воз-
можно, это приводит к тому, что кора больших
полушарий больше подвержена травматическим
воздействиям [108]. Р2Х7 рассматривают как ос-
новную потенциальную мишень при создании
лекарственных средств, предотвращающих раз-
витие вторичной травмы [36].

Из всего семейства рецепторов P2Y АТФ свя-
зывают только P2Y2 и P2Y11 [169], однако их роль
в регуляции микроглии мало изучена. Показано,
что стимуляция АДФ-связывающих рецепторов
P2Y1 уменьшает отек, ослабляет реактивный аст-
роглиоз и усиливает неврологическую функцию
после ЧМТ [40, 161].

Регуляция функций микроглии в условиях
нейровоспаления сопровождается изменением
экспрессии пуринергических рецепторов (рис. 3),
что было первоначально исследовано у грызунов.
Показано, что на раннем этапе активации стиму-
ляция рецепторов P2Y12 запускает процесс удли-
нения и расширения отростков микроглии грызу-
нов по направлению к месту повреждения [50].
Расширением отростков микроглии совместно

управляют рецепторы P2Y12 [88, 154] и аденози-
новый рецептор семейства Р1 A3R [110]. Впослед-
ствии этот процесс останавливается из-за сниже-
ния экспрессии P2Y12R и повышения экспрес-
сии A2AR. Появляющаяся после этих изменений
миграционная активность микроглии контроли-
руется рецепторами P2Y12 и P2X4. После втяги-
вания микроглиальных отростков и приобрете-
ния амебоидной морфологии, клетки приступают к
фагоцитозу и пиноцитозу, которые индуцируется
активацией P2Y6R и P2Y4R соответственно. При
фармакологическом блокировании рецепторов
P2Y6 после ЧМТ увеличивается проницаемость
пограничной глиальной мембраны и усиливается
гибель клеток мозга [147].

Недавно было выполнено исследование по-
движности микроглии, управляемой пуриновы-
ми молекулами, у человека (на образцах ткани
мозга, полученной от больных мезиальной височ-
ной эпилепсии или в перитуморальной ткани ко-
ры мозга). В культуре микроглии человека АДФ в
разных концентрациях запускал противополож-
ные типы движения: низкие дозы приводили к
удлинению отростков, а более высокие – к втяги-
ванию отростков и сморщиванию мембраны.
Блокирование этих эффектов достигалось при
совместном применении антагонистов рецепто-
ров P2Y1 и P2Y13. Эти наблюдения позволили ав-
торам заключить, что индуцированная пуринами
подвижность микроглии человека сходна с тако-
вой у микроглии грызунов в том, что удлинение
ее отростков инициирует P2Y12R, но отличается
тем, что втягивание отростков запускается сов-
местной активацией рецепторов P2Y1/P2Y13R, а
не через аденозиновый рецептор A2A, который на
микроглии человека экспрессирован слабо [125].

Суммируя последствия АТФ-регуляции в
условиях ЧМТ, отмечают, что при легкой форме
повреждения АТФ вызывает острую воспали-
тельную реакцию, имеющую нейропротекторную
направленность, однако при длительной актива-
ции микроглия становится инициатором вторич-
ных повреждений, связных АТФ-зависимой акти-
вацией инфламмасом, что усиливает активацию
клеток врожденного иммунитета и увеличивает
размер травматического повреждения при ЧМТ
[51, 147].

АДЕНОЗИН КАК РЕГУЛЯТОР 
НЕЙРОВОСПАЛЕНИЯ

В стерильных условиях воспалительные и им-
мунные реакции обычно быстро ослабевают, по-
скольку АТФ теряет свои фосфатные группы и
трансформируются в АДФ/АМФ и аденозин при
участии ряда ферментов, а именно эктонуклеозид-
трифосфатдифосфогидролазы 1 (Е-NTPDasa1,
CD39) и экто-5'-нуклеотидазы(СD73), представ-
ленных как на клетках ЦНС, так и иммунных
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клетках [24, 146]. На астроцитах и микроглии экс-
прессируется, по крайней мере, по одному из
этих эктоферментов, что позволяет им совместно
контролировать АТФ-опосредованное нейровос-
паление [28, 134]. Последовательная доступность
пуриновых регуляторов от АТФ до аденозина
обеспечивает условия для активации микроглии,
повышения уровня внеклеточного аденозина и
изменение экспрессии пуринергических рецеп-
торов.

Аденозин может продуцироваться внутрикле-
точно и напрямую транспортироваться во вне-
клеточное пространство, но при патологических
состояниях он в основном образуется внеклеточ-
но при ферментативном вычленении фосфатных
групп из АТФ/АДФ ферментными каскадами
CD39–CD73 и/или CD38–CD203a [15, 128].

Свободный аденозин в головном мозге обыч-
но находится в наномолярном диапазоне [112].
Однако его уровни значительно повышаются при
состояниях, связанных с повышенной метаболи-
ческой потребностью, гипоксией, воспалением и
повреждением тканей. В частности, повышенные
уровни внеклеточного аденозина наблюдались
при таких патологических состояниях, как боль
[58], эпилепсия [79, 63], ишемия [74, 141], злокаче-
ственные новообразования [124] и воспаление [13].

Аденозин определяют как регуляторный аута-
коид, обладающий множеством эффектов. Аде-
нозин может действовать на четыре типа пури-
нергических Р1-рецепторов (A1, A2A, A2B и A3),
которые объединены с ингибиторными (Gi) или
стимулирующими (Gs) G-белками [25]. Рецепторы
A2, повышающие уровни цАМФ, разделены на
две группы: A2A с высоким сродством и рецепто-
ры А2B с низким сродством к лиганду [141]. Ин-
гибиторные свойства показаны для рецепторов
A1 и A3, которые подавляют активность адени-
латциклазы, тогда как A2A и A2B стимулируют
этот фермент.

Рецепторы A1 и A2A дополняют друг друга в
процессах ингибиции высвобождения возбужда-
ющих аминокислот и поддержания постсинапти-
ческой гиперполяризации [48], участвуют в фор-
мировании кальциевой волны в астроцитарном
синцитиуме [82]. Астроциты высвобождают аде-
нозин к эндотелиальным клеткам, вызывая вазо-
дилатацию за счет активации на них рецептора
A2A, который усиливает местную гемоциркуля-
цию и обеспечивает дополнительную метаболи-
ческую поддержку, необходимую во время интен-
сивной синаптической стимуляции [87]. Рецеп-
торы A2B и A3 низкоаффинные, чувствительны к
микромолярным концентрациям аденозина [62].
Они широко экспрессируются на астроцитах, хо-
тя и на низких уровнях [56]. Рецепторы A2B акти-
вируется в условиях ишемии [173] и быстро запус-

кают выработку IL-6, что поддерживает воспали-
тельную реакцию после травмы [165].

Действие аденозина, в свою очередь, прекра-
щается после его деградации ферментом адено-
зиндезаминазой (ADA) до инозина [65] или транс-
формацией в АМФ аденозинкиназой (ADK) [127].
Внеклеточный аденозин быстро поглощается клет-
ками окружающей ткани с помощью транспорте-
ров нуклеозидов, уравновешивающих его вне- и
внутриклеточные концентрации (ENT1–4) [152].

Помимо своей роли в качестве сигнальной мо-
лекулы, аденозин является посредником в мета-
болическом пути, который включает азотистое
основание аденин, нуклеотид АТФ и вторичный
мессенджер циклический аденозинмонофосфат
(цАМФ) [118]. Модуляция уровней цАМФ акти-
вирует или ингибирует большое количество пу-
тей передачи сигналов в зависимости от типа во-
влеченных клеток.

Хотя иногда сам аденозин способствует под-
держанию различных патологических состояний
(например, при опухолевом росте) [124], его
обычно считают защитным и гомеостатическим
медиатором в условиях повреждения тканей и
стрессовых состояний [26]. В физиологических и
стрессовых условиях внеклеточные концентра-
ции аденозина поддерживаются на низком уров-
не в результате его быстрого метаболизма и по-
глощения [168].

АДЕНОЗИН ПРИ ЧМТ

Через 1 ч после ЧМТ у человека и животных
повышается уровень аденозина в спинномозго-
вой жидкости и интерстициальном пространстве
[19, 42]. Самые высокие уровни аденозина обыч-
но наблюдаются в ранний период после ЧМТ, хо-
тя у детей было отмечено и более позднее повы-
шение (через 72 ч) что, как считают, отражает
прогрессирование вторичной травмы [145].

При экспериментальной черепно-мозговой
травме генетическая или фармакологическая
блокада A1R подавляет морфологическую акти-
вацию микроглии, вероятно, подавляя АТФ-ин-
дуцированное проникновение Са2+ в клетки [84,
117]. Аналогичным образом и передача аденози-
новых сигналов через A3R способствует смягче-
нию вторичного повреждения и уменьшению
площади ишемии в окружающей мозговой ткани,
поддерживая защитные эффекты и сохранение
когнитивной функции после ЧМТ [69]. Хотя кон-
ститутивная экспрессия A1AR и A2AR в головном
мозге выше, чем A3AR [25, 64], однако при быст-
ром повышении внеклеточного уровня аденозина
вскоре после ЧМТ задействованы, вероятно, бы-
вают все три перечисленных типа рецепторов.
Привлечение всех этих рецепторов обеспечивает
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контроль над нейровоспалением, развивающим-
ся после первичного повреждения.

Регуляция внеклеточного аденозина в значи-
тельной степени управляется внутриклеточной
аденозинкиназой (ADK), которая превращает
внутриклеточный аденозин в аденозинмонофос-
фат, что приводит к втягиванию внеклеточного
аденозина в клетку по градиенту его концентра-
ции [23]. Повышенная активность аденозинки-
назы, наблюдаемая при патологических состоя-
ниях, истощает внутриклеточный аденозин [23].
После ЧМТ повышенная экспрессия ADK в аст-
роцитах связана с гибелью. нейронов и астрогли-
озом, а подавление ADK в астроцитах снижает их
провоспалительный фенотип [99]. Кроме того, у
мышей со сверхэкспрессией ADK после повре-
ждения коры при ЧМТ была нарушена пролифе-
рация нервных стволовых клеток, а при фармако-
логическом ингибировании ADK пролиферация
нервных стволовых клеток после ЧМТ усилива-
лась [75]. На уровень внеклеточного аденозина
влияет и превращение внеклеточного АТФ в аде-
нозин эктонуклеотидазами [12, 21].

Однако высокие уровни аденозина, связанные
с его быстрым высвобождением, оказываются
краткосрочными, поскольку после ЧМТ цере-
бральный кровоток не обеспечивает оптимально-
го потребления кислорода в месте повреждения,
что приводит к нарушению метаболизма аденози-
на [118]. На экспериментальных моделях показа-
но, что после ЧМТ одновременно с повышением
высвобождения аденозина нарушается гидролиз
АМФ экто-5'-нуклеотидазой (CD73) в областях
коры [21, 132] и в гиппокампе [21].

При низкой внеклеточной концентрации
обеспечивается связывание аденозина только с
A1AR и A2AR, но при такой концентрации не
обеспечивается необходимая экспрессии и свя-
зывания A3AR, что создает условия для поддер-
жания нейровоспаления.

При расщеплении аденозина ферментом ADA
образуется инозин, который имеет иммуномоду-
лирующее, кардиопротекторное и цитопротек-
торные действие [86, 159, 166]. Эндогенные аде-
нозин и инозин обладают цитопротекторной ак-
тивностью при различных формах ишемии, в том
числе при ЧМТ [167]. Инозин оказывает сильное
защитное действие [61, 119] благодаря своим ан-
тиоксидантным и противовоспалительным эф-
фектам [148, 163]. Действуя как антиоксидант,
инозин снижает уровни реактивных радикалов
кислорода и азота, увеличивает активность фер-
ментов каталазы (CAT), глютатионпероксидазы
(GPx) и супероксиддисмутазы в структурах моз-
га [148] и повышает уровни восстановленного
глутатиона. Инозин действует и как поглотитель
свободных радикалов [81], способный снизить
выработку перекиси водорода и гидроксильных

радикалов и предотвратить окислительное по-
вреждение ДНК. Другие возможные механизмы,
вовлеченные в антиоксидантный эффект инози-
на, могут быть связаны с его дальнейшим рас-
щеплением до мочевой кислоты.

ПЕРСПЕКТИВЫ КЛИНИЧЕСКОГО 
ИСПОЛЬЗОВАНИЯ СЕЛЕКТИВНЫХ 

РЕГУЛЯТОРОВ ПУРИНОВОГО 
МЕТАБОЛИЗМА

Поскольку пуринергические сигналы вовлече-
ны в регуляцию широкого спектра физиологиче-
ских и патофизиологических процессов, проте-
кающих в ЦНС, иммунной и других системах,
имеются теоретические предпосылки для иссле-
дования влияния нуклеотидных и нуклеозидных
препаратов на функции различных органов и си-
стем организма в норме и при патологии [30, 35,
36]. Известно, что широкий ряд противовоспали-
тельных средств, таких как циклоспорин, сали-
цилаты (аспирин), метотрексат, сульфасалазин и
его аналоги, а также тофацитиниб (ингибитор
JAK–STAT пути), оказывают свое противовоспали-
тельное действие (в том числе) путем увеличения
внеклеточного уровня аденозина [37, 46, 47, 109].

В последние годы, преимущественно благода-
ря использованию методов рентгеноструктурного
анализа рецепторных белков и позитронно-эмис-
сионной томографии различных отделов мозга,
удалось существенно расширить представления о
физиологической роли пуринергических рецеп-
торов ЦНС и лучше изучить молекулярные меха-
низмы связывания их селективных агонистов и
антагонистов. Так, в частности, недавно была пе-
ресмотрена специфичность некоторых соедине-
ний, считавшихся селективными для A1AR или
A3AR [95]. Показано, многие из разработанных
лигандов P2R пока еще не обладают биодоступ-
ностью к целевым тканям-мишеням, в частности,
забарьерным структурам ЦНС, или являются
гидролитически нестабильными [3, 95]. Значи-
тельную проблему для исследований и разрабо-
ток представляют и межвидовые различия пури-
нопецепторов, что сказывается на снижении сте-
пени селективности используемых лигандов в
опытах на различных видах модельных животных
и при попытке применения препаратов, изучен-
ных на животных, в клинических экспериментах
у пациентов.

Эксперименты показали, что при ЧМТ ис-
пользование антагонистов метаботропных рецеп-
торов P2Y2, P2Y4, P2Y6 и P2Y12 снижает повре-
ждение нейронов [172]. Однако наиболее популяр-
ной мишенью в исследованиях пуринергической
регуляции при ЧМТ стал рецептор P2X7. По ре-
зультатам оценки поведенческих тестов показано,
что полная генетическая или фармакологическая
блокада P2X7 уменьшает нейровоспаление и
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улучшает исходы в моделях ЧМТ с контролируе-
мым кортикальным повреждением у мышей
[108]. Использование фармакологических антаго-
нистов P2X7R значительно снижало количество
регистрируемых микровезикул в поврежденных и
прилегающих областях мозга, в спинномозговой
жидкости, и улучшало исходы после ЧМТ, в том
числе и связанные с поведением травмированных
животных [116]. Аналогичное защитное действие
блокирования P2X7 было показано и при травме
спинного мозга (уменьшение площади поврежде-
ния, потери нейронов, ослабление местной вос-
палительной реакции при улучшении исходов)
[41]. Поскольку в экспериментах на клеточных
культурах и животных моделях фармакологиче-
ские антагонисты Р2Х7R способствовали выжи-
ваемость нейронов и нормализации поведения
животных после экспериментальной ЧМТ, это
дает основание для предположений о возможно-
сти их использование в качестве препаратов для
лечения вторичного повреждения [53].

Одна из трудностей, препятствующих получе-
нию препаратов для фармакологического воздей-
ствия на пуринергическую систему, связана с ши-
роким распространением в организме рецепторов
P1 и P2, их участием в регуляции различных фи-
зиологических функций, что увеличивает веро-
ятность проявления побочных эффектов. Ока-
залось, хотя многие лиганды, действующие на
пуринергическую систему, являются достаточ-
но селективными и демонстрируют обнадежи-
вающие положительные эффекты в доклиниче-
ских исследованиях, их эффективность в клини-
ческом эксперименте оказалась невысокой.
Антагонисты рецептора Р2Х7 являются ярким
примером этого. Когда новые и безопасные анта-
гонисты рецепторов Р2Х7, которые были эффек-
тивны в экспериментальных моделях воспаления
(рассеянный склероз, хроническое воспалитель-
ное заболевание кишечника и ревматоидный арт-
рит), были испытаны в клинике, результаты ока-
зались неудовлетворительными [67, 104, 160].

Анализируя причину клинических неудач,
ссылаются на наличие индивидуальных особен-
ностей рецептора P2X7, влияющих на его функцию
(однонуклеотидный полиморфизм) [7]. Также ока-
залось, что сборка и функционирование рецептора
P2X7 зависит от липидного состава клеточной
мембраны, в которой этот рецептор собирается
[100]. Следовательно, на один и тот же фармако-
логический агент клетки в разном функциональ-
ном состоянии (что отражается на составе липидов
их мембран) будут отвечать по-разному. Очевидно,
что это создает дополнительные трудности при
прогнозировании организменных эффектов пре-
паратов, специфичных для P2X7.

Характеризуя имеющиеся лиганды различных
подтипов пуринергических рецепторов, пред-

ставленных в нервной системе, Jacobson и Müller
отмечают, что пока имеющиеся агенты пригодны
только как фармакологические инструменты для
определения физиологических функций различ-
ных подтипов пуринорецепторов [95].

Кроме химических лигандов пуринергиче-
ских рецепторов, разрабатываются также новые
фармакологические агенты, способные модули-
ровать активность ферментов, участников мета-
болизма пуринов [9]. Однако пока нет данных о
получении селективных ингибиторов эктонук-
леозидтрифосфатдифосфогидролаз, способных
проникать через ГЭБ [16]. Мишенями при раз-
работке препаратов, направленных на повыше-
ние уровня аденозина, могут быть ингибиторы
ферментов ADA и ADK [151] Однако препаратов,
готовых к клиническому использованию в этой
группе ферментных ингибиторов также пока нет.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В физиологических условиях в ткани мозга че-
ловека и экспериментальных животных пурино-
вые нуклеотиды и нуклеозиды, в частности АТФ
и аденозин, модулируют сигналы, обеспечиваю-
щие связь между нейронами, а также между ней-
ронами и клетками микроглии, синхронизируя
совместную деятельность этих структур. Череп-
но-мозговая травма приводит к развитию несба-
лансированного воспаления и нарушению пури-
нергической регуляции как в структурах мозга,
так и в иммунной системе. При этом действие
внеклеточного АТФ на клетки иммунной систе-
мы приводит к их стимуляции и запуску защит-
ных реакций организма [30]. Информация, пере-
носимая АТФ и аденозином в ЦНС влияет на из-
менения сна, памяти, обучаемости, двигательной
активности и восстановление тканевых повре-
ждений после ЧМТ [32, 36]. Эти события опреде-
ляют информативность исследования уровней
АТФ и аденозина в ЦСЖ и/или активности фер-
ментов, контролирующих их метаболизм, а их ре-
зультаты позволяют получать важную в патогене-
тическом и прогностическом плане информацию
о течении посттравматического процесса.

Основные усилия фармакологов в области
биомедицинских исследований ЧМТ пока на-
правлены на разработку и испытание селектив-
ных агонистов/антагонистов, блокаторов ключе-
вых структур пуринергической системы (рецеп-
торы, ферменты), способных изменять течение
воспалительных процессов в ЦНС. Однако, нам
представляется, что на современном этапе цен-
тральное внимание исследователей должны
привлечь, если и не системные, то хотя бы ком-
плексные аспекты многообразных изменений
пуринергической регуляции, рассматриваемые с
учетом характера патологии, локализации по-
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вреждения, фактора времени и предшествующе-
го состояние тканей и организма.

Пока многолетнее и многостороннее изуче-
ние пуринергической регуляции привело к по-
явлению и клиническому внедрению только од-
ного антагониста пуринергического рецептора
Р2Y12R, препарата Clopidogrel, способного ин-
гибировать активацию тромбоцитов. Причем от-
носительная эффективность результативность
этого ингибитора связана с тем, что в условиях
целого организма рецепторы Р2Y12 представлены
только на тромбоцитах и микроглии. Учитывая
отсутствие столь избирательно локализации для
других перинергических рецепторов и ряд выше-
перечисленных физиологических, биохимических
и генетических особенностей пуринергической
регуляции нейровоспаления, представляется, что
использование селективных антагонистов или
агонистов пуриновых рецепторов еще долго будет
оставаться исследовательским инструментом, а
для клинической практики потребуются препара-
ты другого типа, способные оказывать комплекс-
ное корректирующее воздействие в патофизиоло-
гических условиях дефицита или избытка пури-
нергических медиаторов при остром, затяжном
или хроническом воспалении различных струк-
тур ЦНС, любой нейротравме, в частности, ЧМТ.
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Purinergic Regulation of Neuroinflammation in Traumatic Brain Injury
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Abstract—The purinergic system is defined as a universal regulatory system that calibrates and synchronizes
individual cellular responses to coordinate with the interests of the whole organism. The most important pu-
rine mediators ATP and adenosine provide positive and negative modulation of signals in the central and pe-
ripheral nervous system, immune system and other organism systems. The synthesis and release of these me-
diators, the rate of their enzymatic metabolism, the expression of the purinergic receptor, significantly affect
the course of physiological and pathological processes, including post-traumatic ones. The review investi-
gates the main components of the purinergic system that affect the development of neuroinflammation after
traumatic brain injury and the possibility of corrective actions.
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